留学報告R1「マイコプラズマ長期暴露がヒト前立腺細胞の悪性化を誘発した」 by 坂本 昇
一　472　一 東京医科大学雑誌 第68回　第4号
留学報告：Rl～R3
Rl坂本　　昇（泌尿器科学講座） R2　尾形　享一（臨床検査医学講座）
【留学先（国・施設・講座）】
アメリカ合衆国　フロリダ州　フロリダ大学　泌尿
器科研究室
【留学期間】　赴任日：平成20年3月30日
　　　　　　帰国日：平成21年10月13日
【主な研究テーマなどについて】
　「マイコプラズマ長期暴露がヒト前立腺細胞の悪
性化を誘発した」
　マイコプラズマ感染が前立腺癌発現に寄与するか
どうかを調べるプロジェクトを前任者の並木講師か
ら引き継ぎました。
　背景ですが、パピローマウイルスによる子宮頸癌、
肝炎ウイルスによる肝癌、およびヘリコバクターピ
ロリ菌による胃癌等、近年、感染や炎症が発癌に寄
与する癌について研究がなされてきました。前立腺
に関しては、STDの一一つであり、急性前立腺炎の
原因となりうるマイコプラズマ感染があります。今
回、われわれは、良性の前立腺組織から樹立された
細胞（BPH－1）へ、ブタの呼吸器に感染をおこすM．
hyorhinisとヒトに前立腺炎をおこすM．　genitalium
という2種類のマイコプラズマを感染させました。
感染後19週目において、有意に両マイコプラズマ
の感染細胞群は移動能と浸潤能が充癒していまし
た。軟アガロースゲル内での培養では、感染7週目
では増殖できなかったものが、感染19週目の細胞
は増殖能力を獲得していました。ヌードマウスへの
皮下接種では、感染7週目の細胞では腫瘍形成を認
めませんでしたが、感染19週目の細胞群では腫瘍
形成を認めました。さらに、その腫瘍切片をH．E．染
色で確認したところ、N／C比の増大、筋肉内への浸
潤といった癌細胞特有の所見を認めました。以上よ
り、マイコプラズマの感染が前立腺癌の発癌に寄与
している可能性が示唆されました。この結果はまず
2008年（平成20年）AACRにて発表されまし、い
くつかの追加実験の後、2009年（平成21年）9月、
PloS　ONEに掲載されました。
【留学先（国・施設・講座）】
USA，　University　of　Michigan，　Department　of　Pediatrics，
Steven　Pipe　laboratory
【留学期間】　赴任日：平成19年4月17日
　　　　　　帰国日：平成21年10月24日
【主な研究テーマなどについて】
　背景：血友病Aの原因遺伝子である血液凝固第
VIII因子（FVIII）のB－domainは、　FVIII活性化の
過程で分離、放出され、FVIIIの機能に必須ではない。
　目的：報告されているB－domain内のミスセンス
変異が、本当に血友病Aの原因遺伝子変異である
かどうかを検討する。
　方法：B－domain内の8つのミスセンス変異につ
いてSite　directed　mutagenesis法を用いて変異体を作
成し、これをpMT2　plasmid　vectorへ搭載したFVIII
variantsを作成した。これらを用いてin　vitro、　in
vivoにおいて発現実験を行いFVIIIの抗原量、活性
をWTの場合と比較した。
　結果：COS－1、　CHO培養細胞を用いたin　vitroで
の発現実験では、全てのFVIII　variantsはWTと同
等のFVIII抗原量、活性を有した。血友病Aモデル
マウスを用いたin　vivoでの発現実験においても、
FVIII　variantsのFVIII活性はWTと同等であった。
さらに、Tail　bleeding　testを行いFVIII　variantsがWT
と同等の止血効果を認めることを確認した。
　結語：今回検討したB－domain内の8つのミスセ
ンスは全てWTと同等のFVIIIの発現を認め、少な
くとも重症血友病Aの原因遺伝子変異とは考えに
くいことが示唆された。重症血友病Aの遺伝子解
析でB－domainにミスセンス変異が見つかった場合、
B－domain以外の場所に真の原因変異がある可能性
がある。よって、普通は解析を行わない領域（Intron、
Promotor　region、3’一untranslated　region）の解析を追
加することが推奨される。
　最後に：上記の実験：結果は2008年12月にサンフ
ランシスコで行われたAmerican　Society　of　Hematol－
ogy（ASH）meetingにおいて口演し、　Travel　award
を受賞することが出来た。
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